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摘   要	 目的：观察氟比洛酚酯对肝叶切除患者肝缺血再灌注损伤的影响。

方法：以 2012 年 1 月—2015 年 12 月接受肝叶切除手术的 80 例患者为观察对象，并随机分为对照组 

（40 例）和观察组（40 例），在麻醉诱导后手术开始前 10 min，观察组静脉注射氟比洛芬酯 1 mg/kg，

注射时间为 10 min，对照组注射相同容量的生理盐水。观察两组患者手术时间、肝门阻断时间、术

中出血量。比较两组患者麻醉诱导前、术后第 1、3、5 天时天冬门氨酸基转移酶（AST）、丙氨酸基

转移酶（ALT）、总胆红素（TBIL）水平；以及肝门阻断前、肝脏再灌注 1、6 h 时 TNF-α、IL-6、

IL-8、MDA、SOD 水平的差异。

结果：两组手术时间及肝门阻断时间、术中输液量和输血量均无统计学差异（均 P>0.05）；两组患者

诱导前 10 min AST、ALT 和 TBIL 水平均无统计学差异（均 P>0.05），术后 1、3、5 d 时，两组患者

的上述指标均升高，且对照组的升高幅度大于观察组（均 P<0.05）；肝门阻断前两组炎症细胞因子、

MDA 及 SOD 水平无统计学差异（均 P>0.05），再灌注 1、6 h 时，两组患者的上述指标均升高，而观

察组 SOD 高于对照组（均 P<0.05），而 TNF-α、IL-6、IL-8 和 MDA 均低于对照组（均 P<0.05）。

结论：氟比洛酚酯可能抑制肝叶切除术中炎症细胞因子和 MDA 水平，提高 SOD 的释放，而减轻患者

的缺血再灌注损伤。
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良 好 的 血 液 循 环 是 组 织 细 胞 获 得 充 足 的 氧 供

和营养物质并排出代谢产物的根本保证[1]。组织器

官 血 液 灌 流 量 减 少 时 可 发 生 缺 血 性 损 伤 ， 而 恢 复

血 液 灌 流 后 又 会 缺 血 再 灌 注 损 伤 ， 细 胞 功 能 代 谢

及结构破坏加重[2]。目前对于缺血再灌注损伤的具

体机制尚未阐明，有研究[3]证实其主要与自由基损

伤 、 炎 性 浸 润 、 细 胞 内 钙 超 载 等 有 关 。 肝 缺 血 再

灌 注 损 伤 是 肝 脏 手 术 常 见 的 病 理 过 程 ， 可 引 起 肝

细 胞 一 系 列 代 谢 、 结 构 及 功 能 异 常 ， 导 致 肝 功 能

不 全 甚 至 肝 功 能 衰 竭 ， 直 接 影 响 患 者 术 后 恢 复 和

术后生存率[4]。
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氟 比 洛 芬 酯 是 一 种 新 型 的 非 甾 体 类 靶 向 静 脉

镇 痛 药 ， 属 强 效 非 特 异 性 前 列 腺 素 合 成 抑 制 剂 ，

到达炎症部位后通过抑制C OX（环氧酶）合成，

抑制花生四烯酸代谢为PGs，从而降低炎性反应，

减 轻 缺 血 再 灌 注 的 损 伤 。 而 氟 比 洛 芬 酯 对 肝 缺 血

再灌注 损 伤 的 保 护 作 用 国 内 外 未 见 相 关 报 道 。 本

研 究 尝 试 性 将 氟 比 洛 酚 酯 应 用 于 肝 叶 切 除 患 者 ，

探 讨 其 对 肝 缺 血 再 灌 注 损 伤 的 影 响 ， 现 将 结 果 报

告如下。

1　资料与方法

1.1  研究对象 

选取2012年1月—2015年12月在我院接受肝叶

切除手术的患者为研究对象。纳入标准：⑴ 年龄

≥18周岁；⑵ 无其他系统严重疾病；⑶ 无严重出

凝血障碍者。排除标准：⑴ 不符合纳入标准者；

⑵ 严重肝硬化者；⑶ 严重贫血、长期高血压、心

功能不全或心肌梗死的病史者。根据纳入排除标准

共纳入研究对象80例，其中对照组40例，男26例，

女14例；年龄42~68岁，平均（52.65±8.12）岁；体

质量（67.25±11.08）kg；ASA分级：I级17例， 

II级12例，III级11例；肿瘤直径（5.59±1.07）cm；

肝癌分期：Ia期16例，Ib期16例，IIa  8例。观察

组40例，男25例，女15例；年龄41~67岁，平均

（53.14±7.76）岁；体质量（66.13±10.25）kg；

ASA分级：I级16例，II级14例，III级10例；肿瘤

直径（5.62±1.10）cm；肝癌分期：Ia期15例， 

Ib期18例，IIa7例；两组患者在年龄、性别等一般

资料上无统计学差异（P>0 .05），具有可比性。

本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 评 审 通 过 ， 且 所 有 患 者

均知情同意。

1.2  方法

所 有 患 者 入 室 后 常 规 监 测 心 电 图 、 血 压 、 脉

搏血氧饱和度、脑电双频指数（BIS），开放静脉

通 路 。 桡 动 脉 穿 刺 置 管 监 测 有 创 血 压 。 静 脉 注 射

丙泊酚2 mg/kg、芬太尼0.3 μg/kg、顺式阿曲库铵 

2  m g / k g 进 行 麻 醉 诱 导 。 睫 毛 反 射 消 失 气 管 内 插

管，连接麻醉机行机械通气，潮气量8~10 mL/kg， 

通气频率12~14次/min，吸呼比1:2。麻醉维持采

用泵注瑞芬术尼0.1~0.2 μg/（kg·min），丙泊酚 

2~8 mg/（kg·min），术中维持BIS值45~55，根据

BIS值及血流动力学调整麻醉药物用量，血压波动

幅度不超过基础值的20%。在手术开始前10 min，

观察组静脉注射氟比洛芬酯1 mg/kg，注射时间为

10 min，对照组注射相同容量的生理盐水。术中血

红蛋白< 70 g/L静脉输注红细胞悬液。术毕病人自

主呼吸恢复后，拔除气管导管。

1.3  评价指标

记录手术时间，平均肝门阻断时间 和术中液

体量以及输血情况；两组患者麻醉诱导前10 min、

术 后 第 1 、 3 、 5 天 分 别 空 腹 抽 取 静 脉 血 ， 测 定

AST、ALT、TBIL水平。参照相关文献[5]，选取肝

门阻断前、肝脏再灌注1、6 h 3个时间点测定血清 

TNF-α、IL-6、IL-8、MDA、SOD浓度。

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0统计学软件进行分析，计量资

料 以 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ， 组 间 比 较 采 用

成组 t检验，组内比较采用重复测量设计的方差分

析，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组患者手术一般情况的比较

两 组 患 者 手 术 时 间 及 平 均 肝 门 阻 断 所 需 时 间

均无统计学差异（均P>0.05）;观察组与对照组术

中输液量和输血量亦无无统计学差异（P>0 .05）

（表1）。

表 1　两组患者手术一般情况的比较

组别
手术时间

（min）

平均肝门阻

断时间（min）

术中输液量

（mL）

术中输血量

（mL）
对照组 157.46±7.84 14.25±2.64 580.56±18.27 532.45±14.56
观察组 155.84±6.85 14.43±3.12 563.48±13.62 512.46±12.51

t 0.623 0.965 0.262 0.913
P 0.249 0.531 0.788 0.189

2.2  两组患者手术前后肝功能相关指标的比较

两组诱导前10 min的AST、ALT和TBIL水平均

无统计学差异（均P>0.05）；术后1、3、5 d时，

两 组 患 者 的 上 述 指 标 均 升 高 ， 且 对 照 组 的 升 高 幅

度大于观察组（均P<0.05）（表2）。

2.3  再灌注前后两组患者炎症细胞因子、MDA 及

SOD 指标的比较

两组患者前炎症细胞因子、MDA及SOD水平

均无统计学差异（P>0.05）；再灌注1 h和6 h时，

两组患者的上述指标均升高，且观察组SOD水平高

于对照组（P<0.05），而TNF -α、IL -6、IL -8和

MDA水平均低于对照组（均P<0.05）（表3）。
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表 2　两组患者手术前后肝功能相关指标的比较
　　指标 对照组 观察组
诱导前 10 min
　AST（U/L） 40.25±5.34 40.38±5.76
　ALT（U/L） 49.86±5.63 49.15±5.52
　TBIL（μmol/L） 1.24±0.17 1.22±0.24
术后 1 d
　AST（U/L） 521.34±25.281) 341.64±6.321), 2)

　ALT（U/L） 620.25±6.131) 319.87±5.691), 2)

　TBIL（μmol/L） 1.23±0.16 1.24±0.63
术后 3 d
　AST（U/L） 313.56±28.641) 245.37±27.651), 2)

　ALT（U/L） 367.64±9.151) 202.42±8.841), 2)

　TBIL（μmol/L） 2.86±0.951) 2.12±0.261), 2)

术后 5 d
　AST（U/L） 140.95±6.461) 103.74±7.621), 2)

　ALT（U/L） 185.48±5.951) 157.89±5.271), 2)

　TBIL（μmol/L） 3.46±1.121) 3.58±1.231), 2)

注：1） 与 诱 导 前 比 较，P<0.05；2） 与 对 照 组 比 较，
P<0.05

表 3　两组患者再灌注前后炎症细胞因子、MDA 及 SOD

水平的比较
指标 肝门阻断前 再灌注 1 h 再灌注 6 h

TNF-α（ng/L）
对照组 0.82±0.06 1.86±0.251) 2.69±0.641), 2)

观察组 0.85±0.08 1.45±0.281) 1.84±0.151), 2)

IL-6（mg/L）
对照组 8.56±0.23 15.87±3.161) 20.32±0.561), 2)

观察组 8.53±0.45 11.22±0.241) 14.04±0.471), 2)

IL-8（μg/L）
对照组 0.74±0.21 1.46±0.531) 1.94±0.621), 2)

观察组 0.75±0.18 1.12±0.341) 1.48±0.511), 2)

MDA（nmol/ml）
对照组 9.45±2.34 18.46±3.651) 24.75±3.681), 2)

观察组 9.37±2.68 12.23±5.211) 16.82±2.931), 2)

SOD（U/L）
对照组 62.66±7.58 76.95±7.541) 87.62±8.561), 2)

观察组 63.14±8.16 97.82±8.261) 124.15±9.791), 2)

注：1）与肝门阻断前比较，P<0.05；2）与再灌注 1 h 比

较，P<0.05 

3　讨　论

在 肝 切 除 术 中 需 要 暂 时 阻 断 肝 脏 血 流 以 进 行

手 术 操 作 ， 而 肝 脏 缺 血 达 到 一 定 程 度 后 导 致 肝 细

胞 损 伤 ， 在 恢 复 肝 脏 血 流 以 后 肝 细 胞 损 伤 加 重 ，

这已成为困扰肝胆外科医生的一个难题[6]。肝脏缺

血 再 灌 注 损 伤 是 肝 切 除 术 常 见 的 病 理 过 程 ， 不 仅

可 对 肝 脏 本 身 产 生 直 接 的 损 害 [ 7 ]。 当 肝 脏 发 生 缺

血 再 灌 注 时 会 产 生 大 量 毒 性 代 谢 产 物 ， 引 起 中 性

粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 活 化 ， 活 化 的 炎 症 细 胞 在 远 端

器 官 聚 集 时 还 会 对 机 体 其 他 器 官 造 成 损 伤 ， 引 起

循 环 衰 竭 、 肺 水 肿 、 呼 吸 窘 迫 综 合 征 、 肾 功 能 障

碍、肠道损伤等其他器官损害[8]。因此肝脏缺血再

灌 注 损 伤 是 引 起 肝 切 除 手 术 失 败 和 导 致 患 者 死 亡

的 主 要 原 因 。 在 肝 切 除 术 中 应 注 意 预 防 肝 脏 缺 血

再灌注损伤[9]。

近年来有研究 [10-11 ]发现，采用药物预处理可

有 效 预 防 肝 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤 ， 利 用 某 些 活 性 物

质 达 到 类 似 缺 血 预 处 理 的 保 护 作 用 ， 增 强 肝 脏 细

胞 对 缺 血 再 灌 注 损 伤 的 耐 受 性 。 已 有 报 道 保 护 剂

包 括 钙 离 子 通 道 阻 滞 剂 、 氧 自 由 基 清 除 剂 、 蛋 白

酶 抑 制 剂 等 ， 通 过 药 物 作 用 改 善 微 循 环 和 细 胞 能

量代谢 [12]。也有研究 [13-14 ]发现，一些药物具有明

显 毒 副 作 用 ， 影 响 其 临 床 应 用 。 因 此 寻 找 一 种 安

全 、 有 效 的 药 物 预 防 肝 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤 成 为 临

床研究工作的热点。

氟 比 洛 酚 酯 是 一 种 非 甾 体 靶 向 静 脉 镇 痛 药

物 ， 临 床 常 将 其 应 用 于 手 术 镇 痛 、 癌 性 疼 痛 的 治

疗 中 ， 其 相 关 的 临 床 研 究 也 仅 仅 局 限 于 镇 痛 效 果

的评估 [15]。有研究 [16-17 ]发现，氟比洛酚酯可产生

令 人 满 意 的 止 痛 效 果 ， 减 轻 手 术 创 伤 引 起 的 应 激

反 应 ， 抑 制 促 炎 因 子 的 大 量 产 生 ， 进 而 维 持 机 体

平 衡 状 态 。 上 述 作 用 机 制 契 合 了 肝 脏 缺 血 再 灌 注

损 伤 后 引 起 中 性 粒 细 胞 、 巨 噬 细 胞 活 化 、 促 炎 因

子 大 量 产 生 的 病 理 过 程 ， 为 氟 比 洛 酚 酯 预 防 肝 脏

缺血再灌注损伤提供了理论依据 [ 18]。本研究中两

组 患 者 手 术 时 间 及 肝 门 阻 断 所 需 时 间 无 统 计 学 差

异（P>0 .05），观察组术中输液量和输血量与对

照组亦均无明显差异（均P>0 .05），这一结果提

示 ， 应 用 氟 比 洛 酚 酯 并 不 会 缩 短 肝 切 除 术 患 者 手

术 操 作 时 间 ， 不 会 增 加 术 中 出 血 量 。 氟 比 洛 芬 酯

可 抑 制 前 列 腺 素 、 血 栓 素  A 2 的 合 成 ， 有 可 能 抑

制 血 小 板 的 聚 集 功 能 而 增 加 出 血 倾 向 ， 影 响 术 后

凝血功能。相关研究临床全身麻醉下使用 氟比洛

酚 酯 并 不 增 加 出 血 量 。 本 研 究 中 两 组 术 中 未 见 异

常 出 血 现 象 ， 术 中 出 血 量 、 输 液 量 ， 且 两 组 比 较

无统计学意义（P>0 .05），提示氟比洛芬酯在临

床剂量下使用是安全的。两组患者诱导前10 min 

AST、ALT和TBIL水平无统计学差异（P>0.05），

术后1、3、5 d时，两组患者的上述指标均升高，

且对照组的升高幅度大于观察组（均P<0 .05）。

这 一 结 果 提 示 ， 肝 切 除 术 后 患 者 的 肝 脏 功 能 受 到

一 定 程 度 的 损 伤 ， 再 灌 注 使 肝 细 胞 损 伤 进 一 步 加

重 ， 而 应 用 氟 比 洛 酚 酯 可 减 轻 手 术 及 缺 血 再 灌 注
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损伤的严重程度。

肝 脏 缺 血 再 灌 注 时 产 生 大 量 的 氧 自 由 基 ， 直

接 攻 击 核 酸 、 蛋 白 质 、 脂 质 等 大 分 子 物 质 ， 对 细

胞 膜 造 成 过 氧 化 损 害 ， 进 而 加 重 肝 脏 损 害 [ 1 9 - 2 0 ]。

MDA是存在于中性粒细胞内的酶，反映中性粒细

胞在组织中的聚集程度，组织中MDA含量越高，

提 示 器 官 功 能 损 害 越 严 重 [ 2 1 - 2 2 ]。 S O D 是 一 种 带 负

电 荷 的 蛋 白 质 ， 通 过 歧 化 方 式 清 除 超 氧 阴 离 子 自

由 基 [ 2 3 ]。 S O D 活 性 的 高 低 间 接 反 映 了 机 体 清 除 自

由基的能力[23-25]。本研究重再灌注1、6 h时，两组

患者炎症细胞因子、MDA及SOD水平均升高，而

观察组SOD高于对照组（P<0.05），而TNF -α、

IL-6、IL-8和MDA低于对照组（均P<0.05）。上述

结 果 提 示 ， 肝 叶 切 除 术 后 肝 脏 再 灌 注 损 伤 严 重 ，

应 用 氟 比 洛 酚 酯 可 清 除 自 由 基 ， 减 轻 再 灌 注 损 伤

程度。

本研究结果表明：氟比洛芬酯对肝叶切除患者

肝缺血再灌注损伤具有保护作用，可减轻围术期炎

症反应和清除自由基，降低再灌注损伤程度。
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